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論文内容要旨
 ステロイド性非脱分極性筋弛緩薬に対する前脛骨筋,ひらめ筋および横隔膜の感受性および作
 用回復時間を兎を用いて比較した。横隔膜は前脛骨筋,ひらめ筋などのように腱を切断して等尺
 性収縮を測定することが難しいため横隔膜の張力の指標として胃食道内圧較差や筋電図が用いら
 れることが多い。しかし同じ筋弛緩薬に対する感受性を各種の骨格筋で比較する場合には,同じ
 等尺性収縮を用いることにより筋の特徴をより明らかにすることができると考え,横隔膜収縮測
 定時の呼吸性変動を少なくするなどの工夫を加え,横隔膜の各種筋弛緩薬に対する反応を,等尺
 性収縮で評価し,他の筋と比較することができた。
 ベントバルビタールとクロラロースで麻酔した兎72羽について実験した。前脛骨筋,ひらめ筋
 は下腿を切開,露出し,腱を切断し結紮して張力トランスデューサに接続した。坐骨神経を露出
 し刺激電極を装着した。横隔膜は第6肋間で開胸し,腱中心をあきらかにしたのち開腹して腱中
 心に糸をかけ,胸腔側に牽引し張力トランスデューサに接続した。胸腔内で横隔神経を切断し刺
 激電極を装着した。刺激条件は0・1Hz,0.1msecの最大上刺激とした。特に横隔膜では筋張力の
 呼吸性変動を最小限にするために,人工呼吸器の呼気相に信号を発生させ,それを神経刺激装置
 に送り,呼気炭酸ガス測定から得られた正確な24回/分の換気条件の下で4回に1回パルスが発
 生するようにし,電気刺激のタイミングを呼気相に一致させた。さらに開胸創を十分大きく取り
 体幹,尾などの固定をしっかり行うことで筋張力測定から呼吸の影響を完全に除外することがで
 きた。
 パンクロニウム,ベクロニウム,ロクロニウムをそれぞれ0.003㎎/㎏,0.004㎎/㎏,0.02mg/kg
 ずつ累加投与法により投与して3～7回の投与で95%の張力の抑制が得られた。用量と得られた
 反応との関係をロジット変換して最小2乗法により直線回帰しED50,ED95を求めた。また
 SIMPLEX法により用量反応曲線を求めた。さらに薬物投与後張力の自然回復を待ち,反応が25
 %から75%に回復するまでの時間(回復時間)を算出した。
 結果は,ED50ではベクロニウム(P<0.01)とロクロニウム(p<0.05)でそれぞれの筋群間
 に有意差を認め,ベクロニウムでは横隔膜が前脛骨筋(P<0.01),ひらめ筋(p<0.05)に比べ
 有意に大きかった。ED95では全ての筋弛緩薬で群間有意差(P<0.01)を認め,パンクロニウ
 ム(p<0.05),ベクロニウム(P<0.01),ロクロニウム(Pく0.01)については横隔膜が前脛骨
 筋,ひらめ筋に比べ,有意に大きかった。回復時間は各筋弛緩薬について各筋群間に有意差はな
 かった。
 骨格筋はその色調や血流により赤筋と白筋に分類され,それぞれ特徴ある収縮様式を示し,ま
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 た非脱分極性筋弛緩薬に対する感受性も異なることが示されていた。前脛骨筋は白筋に分類され,
 収縮様式から速筋と呼ばれ,ひらめ筋は赤筋に分類され遅筋と呼ばれていた。速筋は遅筋に比べ
 非脱分極性筋弛緩薬に対する感受性が低いと言われている。今日では骨格筋は生化学的特徴から,
 それを構成する3種類の筋線維が分類されており,筋に含まれている3種類の筋線維の割合によっ
 て,速筋的性格を持ったり遅筋的性格を持ったりするとされている。呼吸に関与する代表的な筋
 である横隔膜は,その運動の特徴からも遅筋的性格が強いと考えられている。
 以前から,横隔膜と四肢の筋との非脱分極性筋弛緩薬に対する感受性の比較が動物及びヒトで
 行われ,筋弛緩薬の種類により横隔膜のED50は四肢の筋のそれより2～3倍大きいことが示さ
 れている。しかしそれらの結果は横隔膜の張力の測定方法が等尺性でないことが多かった。本研
 究では横隔膜と前脛骨筋,ひらめ筋の感受性を同じ等尺性収縮で評価し,ED50でL2～L5倍,
 ED95で1.8～2.0の差があるという結果を得た。
 作用時間の長い筋弛緩薬では,累加投与法でも単回投与法でも計算されるED50やED95はあ
 まり差がないとされるが,作用時間の短い薬物では過大評価される可能性がある。しかし,作用
 時間の短い薬物でも累加投与法で十分評価し得るとの報告もあり,今回は累加投与法を採用した。
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 審査結果の要旨
 非脱分極性筋弛緩薬に対する感受性は,四肢末梢筋と横隔膜で異なることが示されている。横
 隔膜は前脛骨筋,ひらめ筋などのように等尺性収縮張力を測定することが難しいため,その指標
 として胃。食道内圧較差や筋電図を用いることが多い。しかし,筋弛緩薬に対する感受性を各種
 の骨格筋で比較する場合には,同じ等尺性収縮張力を指標とすることにより,より明らかにする
 ことができると考えられる。
 方法:兎72羽を対象に,前脛骨筋,ひらめ筋は,腱を切断,張力トランスデューサに接続し,
 坐骨神経に刺激電極を装着した。横隔膜は第6肋間で開胸し,腱中心を明らかにしたのち開腹し
 て腱中心に糸をかけ,胸腔側に牽引し張力トランスデューサに接続した。胸腔内で横隔神経を切
 断し刺激電極を装着した。刺激条件は0.1Hz,0.1msecの最大上刺激とした。特に横隔膜では筋張
 力の呼吸性変動を最小限にするために,人工呼吸器の呼気相に信号を発生させ,それを神経刺激
 装置に送り,呼気炭酸ガス測定から得られた正確な24回/分の換気条件の下で4回に1回パルス
 が発生するようにし,電気刺激のタイミングを呼気相に一致させた。さらに開胸創を十分大きく
 取り体幹,尾などの固定をしっかり行うことで筋張力測定から呼吸の影響を完全に除外すること
 ができ,横隔膜筋張力の等尺性収縮による評価が可能になった。
 ステロイド性非脱分極性筋弛緩薬のパンクロニウム,ベクロニウムとロクロニウムをそれぞれ
 0.003,0.004と0.02mg/kgずつ累加投与法により投与して3～7回の投与で95%の張力の抑制が
 得られた。用量と得られた反応との関係をロジット変換して最小2乗法により直線回帰しED50,
 ED95を求めた。またSIMPLEX法により用量反応曲線を求めた。さらに薬物投与後張力の自然
 回復を待ち,反応が25%から75%に回復するまでの時間(回復時間)を算出した。
 結果:ED50ではベクロニウム(P<0.01)とロクロニウム(P<0.05)でそれぞれの筋群間に
 有意差を認め,ベクロニウムでは横隔膜が前脛骨筋(P<0.01),ひらめ筋(P<0.05)に比べ有
 意に大きかった。ED95ではすべての筋弛緩薬で筋群間有意差(P<0.01)を認め,パンクロニウ
 ム(P<0.05),ベクロニウム(P<0.01),ロクロニウム(P<0.01)では横隔膜が前脛骨筋,ひ
 らめ筋に比べ,有意に大きかった。回復時間は各筋弛緩薬について各筋群間に有意差はなかった。
 横隔膜と四肢末梢筋との非脱分極性筋弛緩薬に対する感受性の比較は,術後呼吸抑制などの病
 態を理解するうえで重要である。横隔膜の収縮力測定法に工夫を加え,四肢末梢筋と同じ等尺性
 収縮による評価を可能にして,ステロイド性非脱分極性筋弛緩薬にっき感受性の比較を行った本
 研究は学位授与に値する。
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